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論文内容要旨
 近年臓器移植の基礎的ならびに臨床的研究が各方面で活発に行なわれ,腎移植は既に臨床的応用
 の段階に到達したが,その他の臓語の移植はまだ実験的研究の域を出てない。肺移植に関しては過
 去十有余年間に亘って多数の実験的研究と20数例の臨床例もあり,手技的には一応確立された観
 があり,また移植肺の機能に関しては神経が切断されても呼吸中枢の律動性によって移植肺のみで
 個体の生命を維持することが可能であることが明らかにされ,残された最も重要な課題は免疫抑制
 法と移殖肺保存法の2つであろう。従来,移植肺の保存に関しては,低温,低灌漑.高圧酸素等に
 よる保存法が主に研究され,氷点下での肺保存に関する研究は未だ内外にみられない。著者は,移
 植肺保存の基礎的研究として氷点下に保存した摘出肺の絽織変化について検索するとともに保存肺
 を自家再接養し,保存肺の組織学的変化および機能を追求し,氷点下に保存した肺組織の機能的再
 現性の許容限界および至適保存条件等を究明しようと試みた。
 実験方法および成績
 (1)摘出肺の冷却速度と組織i変化9剔出肺を4℃5%Dextranで灌流し,肺動脈内にサーミ
 スターを投入後,一25℃および一70℃のdeep-freezer内に保存して自動的に温度を記録
 した。一25℃および一70℃で冷却すると,一3℃～一5℃まで前者は0.5℃/minで,後者は
 1℃/minの冷却速度で冷却され,その後は一旦plateaUになり,次いで下降しつつ冷却槽の
 温度に近づく。保存肺組織に対する冷却速度および冷却温度の影響を病理絽織学的にみると,保存
 肺全例にPerlvaScularSpaceの浮腫がみられ,一70℃冷却群では肺胞壁の萎縮が認め
 られ,一25℃冷却群との間に優劣は認め難かったが,0.5℃/minの冷却速度で一3℃～一5℃
 まで冷却し保存する方法のほうが組織変化が僅少であり,やや優れていた。
 (2)保存肺自家移植実験=(1)実験方法:体重16～30恥の雑種成犬を用い,左腕剔出約40
 分前にDecadr。n鰍窟,Chlorpromazine3㎎/Kgを静脈内全身投与して測串し,予め4
 ℃に冷却した潅流液5%De君rRn(Decadr。n4庇ヲ,儀1・rpr。mazine50即,Hepa-
 rin50曙を500認に加え身H7.4に補正)300～400薦を流入圧i5～20㎝H20で緩
 除灌流し,肺内血液を可及的排除したのち,上記の保存条件下で2～4時間保存した。その後氷結
 した肺を50℃前后の撮水でi5～20分間かけて常温に戻し,再接着した。肺の全阻血時間は
 3.5～6時間であった。移植後3週,6週,および12週以後に右肺動脈閉塞試験を施行し,経時
 的に肺生検,肺スキヤソニングおよび脇血管造影を施行し畿能的ならびに組織学的検討を行なった。
 (2)検査成績:移植後胸部レ線検糞で認められた再接着肺の肺水腫様陰影は,術後2週間目には全
 く消失し'経時的組織学的検索によっても移植24時間後に再接着肺に認められた血管周囲間質性
 浮腫籐は,一週間後には正常に優し,また結合織反応は移植後2週日頃までは殆んど認められな
 かったが,7週目になると血管周囲よりむしろ気管支周囲に強く認められた。移植3週以後に施行
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 した肺血管造影でも正常な血管豫が得られ,また肺スキヤソニソグでは左肺上野に血流分布の減少が
 認められたが,これは移植側肺血管抵抗の増大によると考えられ,胸部レ線所見,組織学的所見,
 血管造影,肺スキャン成績とも上記の条件による保存では,時間による差異は見出されなかった。
 移植後右肺動脈閉塞試験時PaO2,PaCO2はやや低下の傾向を示したが,正常範囲にあり,平均
 肺動脈圧および全肺血管抵抗は閉塞時明らかに上昇を示し,術後日時の経過と共に平均肺動脈圧は
 やや上昇を,全肺施管抵抗はやや低下の傾向を示した。肺血流量,酸素消費量,炭酸ガス排泄量は
 閉塞時においていずれも変動を示さず,呼吸商は0.8～1.0であった。一方,分時換気量は,閉塞
 時に増大を示したが,術後日時の経過と共に著明な減少を示し,改善が著るしく,肺胞換気量は閉
 塞時明らかな増加を示した。肺胞気酸素分圧は閉塞時殆んど変動を示さなかったが,A-aDO2
 は閉塞時軽度増加を示した。
考 按
 1962年Biamenst。ckが移植肺の保存について発表して以来,多くの肺保存に関する研
 究成果があるが,肺の保存は2時間以内が限度であり,4～2唾時間におよぶと急性肺水腫で死亡
 するものが多く,移植を前提とした長期保存という理想には程遠く,より長期間の保存法の開発が
 望窟れていた。肺以外の各臓羅例えば脳,心,腎,肝等に関しては既に凍結保存の研究がなされて
 きたが,凍結速度と細胞内外の結氷および脱水の問題,復温速度と氷の再結贔化の問題,凍結防止
 剤の組織浸透性の問題などのためにまだ成功例が得られない。細胞をi℃/min以内の冷麺速度で
 冷却すると,細胞外凍結と脱水が起るが,細胞鰯害が少なく,細胞の生存率が高いことが知られて
 いる。著者の行なった摘出肺冷却実験において摘出肺を一25℃deep一貫eezef内に貯蔵する
 と,一3℃まで0.5℃/im圭nの冷却速度で下降するが,一3℃は凍結の開始温度であり,その後
 pia短auになるのは,その間肺内に氷が出来続け,その潜熱の放出のため温度が降下しないも
 のと考えられる。潜熱が少なくなると,再び下降し,冷却槽の温度に近づくが,保存温度・一3℃に
 おける細胞内凍結の存否につい亡は,組織学的検索によって肺組織の破壊像が認められないことか
 ら纈胞内凍結はまだ起ってないものと考える。一方,再接着後の血行動態面では再接着3週目になる
 と,ほぼ恒常化の傾向がみられ,肺畿能面ではPaO2と全肺血管抵抗の関係で負の相関関係が認め
 られなかったことから肺機能は良好に保たれており,経時的絹織学的検索成績でも肺水腫は消失し
 結合織反応は血管周囲よりも気管支周囲に強いことが判明した。保存肺移植において不可避とも云
 うべき肺水腫の発生機序において,血管周囲間質性浮瞳が重要であるが,肺水腫の第1段階である
 間質性浮腫は可逆的であり,この時期に不可逆的状態に進展させないよう移植後管理をすることも
 保存肺移植を成功に導く重要な要因であろう。以上著者の実験成績から保存温度一3℃～一5℃で
 は細胞内凍結は起らず,4時間保存した肺でも再接着状態が良好な肺では肺循環ならびに換気両面
 で十分な機能を維持し,置体の生命維持に必要なガス変換能を十分発揮し得ることを知った。今後
 冷却,復温方法の改善,凍結防止剤の組合せにより将来,肺の凍結保存も可能となるであろう。
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 審査結果の要旨
 近年世界各国において臓器移植の基礎的ならびに臨床的研究が活発に行なわれており,肺移植に
 関しては移植手枝はすでに一応確立され,移植肺の病態生理に関してもかなりよく解明され,今後
 に残された重要な問題は同種肺移植免疫反応の抑制法と移植肺の保存法の二つであろう。
 移植肺保存に関しては,従来は主として低温,低潅流,高圧酸素等による保存の研究が試みられ
 てぎたが,移植を前提とする肺の保存は保存期間を大幅に延長することが必要であり,そのために
 は凍結保存が最も可能性を有すると考えられるが,摘出肺を氷点下に保存した場合の肺組織の機能
 的再現性については今日未だ全く知られていない。著者は,イヌの摘出肺を4℃に冷却したヘパリ
 ン加5%デキストラソ液で緩徐灌流したのち,一3℃～一5℃に2～5時間保存し,その組織学的
 変化を検索するとともに自家再接着を行ない,氷点下保存肺の機能的再現性の許容限界および至適
 保存条件の究明を試み,次の成績を得ている。
 氷点下保存肺は,全例に血管周囲間質性浮腫が認められたが・0・5P/mi.の冷却速度で一3℃
 ～一5℃窪で冷却したものが組織学的変化が軽微であり,また保存肺自家再接着後においても血管
 周囲聞質性浮腫の発生が認められたが,2週後には正常組織像に復し,胸部レ線,肺血管造影,肺
 スキヤγニング等は保存時間による差異がみられずほぼ正常所見であり,病態生理学的にみると,
 血行動態の面では再接着後3週以上経過するとほぼ恒常化の傾向がみられたが,換気面では術後時
 日の経過と共に著るしく改善され,また全肺血管抵抗とPa。2との間には負の相関が認められず,
 換気血流比とPao2との間にも正の相関が認められなかったと報告している。
 以上の如く著者は氷点下保存肺も再接着後術後時日の経過とともに機能の改善が認められ,肺循
 環および換気両面で十分な機能を保持し,個体を生命維持に.必要なガス交換能を十分発揮し得るこ
 とを明らかにし,肺の凍結保存り可能性を見出し,これらの点で学位授与に値するものと認める。
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